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un brevet d'invention pour: ITouveaux nnido-nninoacides , compositions 
pha^?iceutiques les contenp.nt et proc-^d^ de preparation 
de ces amido-aninoacides, 
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Article 2. — Ce brevet lui est diUvre sans eja/nen prialable. d ses risques et 
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dc sa demande de brevet. 

Bruxelles, le 20 septenbre 19 S2 
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USV PHARMACEUTICAL CORPORATION 
pour: 

..Nouveaux an^ido-axninoacides , compositions pharmaceutiques 
les contenant et proc6d6 de preparation de ces amido- 

aininoacides" 

priority d'une der^nde de bre.et aux Etats-Unis d'Ar^rique 
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John T. Suh, Jeffrey N. Barton et John R. Regan. 
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Nouveaux amldo>amlnoaclde9, compositions pharmaceutigues les 
contenant. et. procede de preparation de ces anddo*aminoaclde8 # 

L* invention concerne des composes nouveaujc ayant^ une 

activity phannacologique precieuse. En particulier# elle 

concerne des composes ayant une activite antihypertensive 

et line activite inhibi^rice de I •enzyme de conversion de 

I'angiotensine et repondant a la structure t 



COOR 



10 




15 dans laquelle t 

R et R^ representent chacun un atome d'hydrogene, un 
17 

groupe alkyle inferieur ou phenyl-alkyle inferieur, 

R^# R^w R>,# J^c et R^ representent chacun un atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle. alcenyle, alcynyle, aryle, 

20 aryle-cycloalkyle condense/ aralkyle^ cycloalkyle ou 

heterocycliquc et peuvent etre senOslables ou dif£erents# 

chacun des Rq represente tin groupe alkyle^ alcenyle, 
o 

alcynyle, nitro, aminor alkylamino, dialkylamino, hydroxyle, 
alcoxyle, mercapto, alkylmercaptOr hydroxyalkyle, mercapto- 

25 aDcyle/ un atome d'halogene, un groupe halogenoalkyle, 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle. dialkylaminoalkyle, 
sulfonamide, methylenedioxy ou trif luoromethyle/ les 
groupes R- pouvant etre semblables ou differcnta lorsqu*il 
y en a plus d'un# 

30 m est un nombre entier de 0 a 2 et rnl un nombre entier 

de 1 a 3, sous cette reserve que lorsque to est O, m* est 2 
ou 3 et que lorsque m est autre que 0, est 1 ou 2, 
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n eat un nonibre entier de O 4 4. 

L» invention concerne ausst les sela de ces composes, 
sp^dalement les sels fonnea avee des acides et baaea 
pharmaceutiquement aceeptables. 

S Les groupes alJcyle presents teXs quels ou inclus 

dans des groupes aralkyle, alcoxyle. aminoallcyle, thioalkyle, 
halogenoalJcyle et hydroxyalkyle aoat de preference des 
groupes alkyle inferieurs contenant 1^5 atoaes de carbone 
ct peuvent etre ramifies ou 4 cha£ne droite. 

lO Les groupes alcenyle et alcynyle eontiennent 2 4 6 

atomes de carlx>ne et peuvent etre ramifies ou 4 cha£ne 
droite. 

Les groupes allcyle. alcenyle et alcynyle peuvent 
porter des substituants tela que des groupes hydrojcyle. 

15 aleoxyle, des halogenes, des groupes amino, alJcylamino. 
mercapto et allcyl«ercapto. 

Les groupes cycloalTcyle eontiennent 3 4 7 atomes de 
carbone. lis comprennent les groupes cycloallcyl-alJcyle et 
les groupes cydoalXyle peuvent porter des substituants 

20 tels que des groupes alHyle. des halogfenes, des groupes 
halogenoaUcyle, hydroxyle, hydroxyallcyXe, aleoxyle, amine, 
aminoallcyle. alkylamine, trifluoromethyle et nitro. 

Les groupes aryle peuvent contenir 6 4 10 atomes 
de carbone et comprennent les groupes phenyle et les 

25 groupes oC-naphtyle et 3-naphtyle. Des groupes aryle 
peuvent contenir des substituants tels que des groupes 
alJcyle, hydroxyle. aleoxyle. hydroxyalkyle, mercapto, 
alkylmereapto, mercaptoalkyle, des halog4nes, des groupes 
halogenoalkyle, amino, alkylamino, aminoalkyle, nitro. 

30 m4thylenedioxy. trifluoromfethyle. ureido et guanidino. 

Les groupes aryle-cycloalkyle condenses comprennent 
des noyaux phenyle condenses avec des noyaux eyeloalkyle 
contenant de 3 4 7 atomes de carbone. lis comprennent 
aussi des groupes aryle-cyeloalkylalkyle condenses. 

35 Le groupe hct^rocyclique pent etre sature. 
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partiellement sature ou insature et comprend des groupes 
tels que pyridine/ piperidine, morpholine, pyrrole^ 
pyrrol idine^ thiomorpholine^ guinoleine, isoquinoleine* 
t.etrahydroquinoleine# thiazolidine, 'thiazoline, thiazole, 
5 imidazolidine, imidazoline* imidazoler thiophene# 

tetrahydrothiophene/ furyle^ tetrahydrofurane et similaires. 
Ces groupes heterocycliques peuvent aussi porter des 
substituantSr comme ceux que I'on a indiques pour les 
groupes aryle ci-dessus* Le groupe heterocyclique comprend 
10 aussi les groupes heterocyclique-alkyle inferieur* 

Les halogenes comprennent le £luor« le ohlore, le 
brome et I'iode^ 

De preference, le groupe -COOR^ est rattache a un 
carbone adjacent 4 1* azote du system© cyclique. 
15 Les sels d* addition d'acide appropries comprennent 

des sels mineraux tels que le chlorhydrate, le phosphate 
et le sulfate, des carl:>oxylates organiques tels que 
1 'acetate^ le malate, le maleate, le fumarate/ le succinate* 
le citrate* le lactate, le benzoate, I'hydroxybenzoate, 
20 1 •aminobenzoate, le nicotinate et similaires, et des 
acides sulfoniques et phosphoniques organiques conme 
I'acide toluenesulfonique. 

Des sels de base appropries comprennent les sels 
alcalins et alcalino^terreux comme ceux de lithium, de 
25 sodium, de potassi\Jun, de magnesium et de calcium# les 
sels de fer ainsi que les sels d*ammonium et d ' axianonium 
quaternaire* 

II est entendu que les composes de 1' invention peuvent 
contenir un ou plusieurs atomes de carbone asymetriques 
30 et que les divers melanges racemiques aussi bien que les 
composes individuals optiquement actlfs sent considered 
comme rentrant dans le cadre de 1* invention* 

On peut preparer les composes de 1* invention par 
une reaction de formation d' amide en^re un compose amine 
35 de formule 
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(II) 



S et xut derive aeylant de I'acide de formule t 




(III) 



ou encore, on peut facilement preparer les composes 
lO dans lesquels R3 et sont des atomes d'hydrogene en 
traitant un compose de formule II par un compose de 



fomule X 



15 




COOH 



(IV) 



dans des conditions de formation d' amide pour obtenir 
un compost de structure t 



20 




O 



B'n (V) 



2 'a 



en separant le groupe carboTsenzyloxyle pour obtenir une 
amine libre de structure » 




• • • • • t • • • m 
•••• 

- 5 - 




et en faisant reagir I'amine sur un of-eetoacide ou ester 
10 de formule » 

Rj^OOC - C - (VII) 
O 

et en reduisant I'imine obtenue pour obtenir un compose 
de formule I dans lequel R3 et sont des atomes 

15 d'hydrogene. 

On peut aussi faire reagir des composes de formule 
VIJ sur un of-halog6noacide ou eater de formule « 

R^OOC - C - Hal (VIII) 

20 ^3 

pour obtenir des composes de formule I dans lesquels R3 
et peuvent Stre H ou I'un quelconque des substituants 
indiques dans la definition de R3 et R^. 

Dans la succession de reactions ci-dessus. Rj^ & Rg/ 

25 2, El et n repondent a la definition donnee plus haut 
et "Hal" est un halogene. 

De preference, R^. R4. R5' R7 *8 ^''^'^ 

atomes d'hydrogene, ^^^^^^ inferieur ou 

phenyle-alkyle inferieur et R^ un groupe alkyle inferieur. 

30 Les conditions de formation d' amide ici mentionn^es 

comportent 1 • utilisation de derives connus des acides 
decrits, par exemplc les halogenures d'acyle, anhydrides, 
anhydrides mixtes, esters d'alkyle inferieur, carbodiimidea, 
carbonyldiimidazoles et similaires. On conduit les 
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15 



20 



25 



30 



^.actions dans d« solvant, or^^i^e, X'acetoni- 

>. ^<«nv»ne. I'acidc aeetxqwe* 

.olvant, .i^Xaires. I- r4actio» 4. fox-atx^n e a»xe, 
produit 4 X. temperature a«btante ou - temperature 
: e^ rL.utiXieatio„ d-une t«.p.rature .lev.e est »ne 

iLdit.. e. ce sen. ^-XXe per»et ae. '-^ 
„„ peu plus courts. On peut atili«r des 

I d. o»C Jusqu'i Xa te»p*rature de reflux du systeme 
variant d. o = ^"'^"^^ eonduire Xa reaction 

de reaction. IX est coroode aussi <■ .,,.„„. 
de forn^tion d-a^de en presence d'une base teXle ,u. 
les amines organique. tertiaires, par e«e»pXe Xa 
trLt^ylsn-me. la pyridine, les piccXine. et s«. aires, 
partieuXi4ren,ent lors<p.-»n hal09*»»e d'hydrogene se 
^^e par Xa reaction de formation d-amide. par exempXe 
entre un haloqenure d-acyle et un cc-^ae 
entendu. dans ces reactions o. il se forme '^^"J^^' 
d-hyaros^e, on peut aussx utiliser tous Xes acc.pteurs 

d.halo,.nure d-hydrog^ne "^^^."^tZl^S^o^oi^ 

Dans la condensatxon d'un derive a nax^g 
de fomule VIII, on peut utiliser des conditions de 
"action, des solvants et des accepteurs -^-^-^.^^l 
■ 4 eeux que I'on utilise pour la 

d'hydrogene similaires a ceux qu= 

formation d' amide. „ouveaux composes. 

Divers substituants portes par les nouvea ^ r- 

par example eeux de Xa definition de K,. 
Lsents dans Xes composes de depart ou ajoutes apres Xa 
fl^^tion des amides par Xes proc.d*s connus de reacti^s 
n^bstitution ou de conversion. Mnsi, on peut ajouter 
11 group, nttro au produit final par nitration du noyau 
aroLtique et convertir Xe groupe nitro en d-autres 
groupes tels que des groupas amino par ''^^ 
LoUes par dia^otation - Ji:: 
du group, diaro. On peut appliquer d autres reac 
iWde fonaie. en peut alkyler des groupe. amino pour 
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former des groupes monoaHcylamine ct dialTcylamine, on 
peut allcyler des groupes mercapto et hydroxyle pour former 
des ethers correspondanta , Ainsi, on peut utiliser des 
reactions de substitution ou de remanietnent pour obtenir 

5 divers substituants dans toute la molecule des produits 
finaux. Bien entendu. les groupes reactifs, lorsqu'ila 
sont presents, doivent Stire proteges par des groupes de 
blocage appropries pendant toutes les reactions susdites. 
particulierement les reactions de condensation servant 4 

lO former les groupements amide. 

on peut former les sels d'acide et de base des 
composes nouveaux selon 1' invention en utilisant des 
precedes classiques. Souvent, on les fonae in situ pendant 
la preparation des amido-aminoacides selon I'invention. 

15 Les presents composes existent evidemment sous des 

formes st^reoisomeres et les produits obtenus peuvent 
done Stre des melanges d'isomeres que I'on peut dedoubler. 
ou encore, en choisissant des isomeres determines comme 
composes de depart, on peut obtenir le stereoisoin4re 

20 prefere. Par consequent, on prepare de preference par 

la voie stereospecifique Xes formes prefer entielles dans^ 
lesquelles chaque centre asymetrique (centre de chiralite) 
a une configuration S au lieu de tenter le dedoublement 
de melanges d'isomeres, Les composes dans lesquels la 

25 configuration S existe a tous les centres asymetriques 
sont les plus actifs ; ceux dans lesquels existe la 
configuration R ont une moindre activite et ceux oi 
existent les deux configurations R et S ont une activite 
intermediaire « 

ao invention est illustree, en outre, par les exemplQS 

8uivants« 
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m!MPi£ 1 

T:;:: ^»Snoikne.-3« ^^i^bQxvlate de methyle 
A «nc suspension de 10,0 g (43,9 mmol) de ehlorhydrate 
5 de i^l,2,3,4-tet:rahydroisoquinoleine.3-carbMcylate de 

n^thyle et 10,4 g (46,6 n«nol) de carbobenzyloxy^L-alarOne 
dans ISO na d ' acetonitrile sec, on ajoute 4.4 g (43,6 «nol) 
de triethylamine. On ajoute alors goutte i goutte. en 
agitant, une solution de 9,2 g (44,6 nimol) de K.N-dxcyclo- 
10 hexylcarbodiin.ide dans 5 ml d« acetonitrile sec. On agxte 
pendant une nuit la bouillie obtenue, k la temperature 
ambiante, on la filtxre et on la concentre sous vide. On 
redissout le residu dans de 1« ether, on le lave 
successivement avec HCl IN, avec N4HCO3 sature et avee 
de la saumure, on seche sur MgSO^, on filtre et on 

•wi. iR a a flOS %) d' amide brute que 
concentre pour obtcnxr 18,3 g iJ-ua 7»i « « 

l«on utilise sans autre purification. 

B. A^id^ 2.(N..be »^ Yio^carbon Yi-i^alanvl)-r^I>2>3,4-tetra- 
h YdrQisoeruinQleine«3 ~earboxvlxque 

On dissout 8,0 g de 1' ester d' amide brut obtenu selon 
A dans 25 ml de Na0H/CH3OH IN. On y ajoute 5 ml d'eau. On 
agite la solution obtenue pendant une nuit a la temperature 
ana>iante, puis on la verse dans 150 na d'eau et on I'extrait 
par 1' ether. On acidifie alors la couche aqueuse et on 
I'extrait par CH.Cl . On seche les extraits sur MgSO^ 
et on les concentre sous un vide de tiompe a eau pour 
obtenir 5,5 g de produit. Aprcs concentration prolongee 
sous un vide de pompe i huile, on obtient une mousse 

fragile. . ^ ^ ^ 

, ^ J.— !^«, ~ T Ti-imrT-1i^i'*f ■A^ -t^efcgahydroiso~ 

C. Bromhvdrate d'aei de z-ir-aianyx J-r^t.^^t * — 

cuinoleine -^-garboxvlique 
A une solution de 4,8 g (12.5 mmol) d'aeide carboben- 
zyloxycarboxylique brut dans 7 »1 d'aeide ac4tique, on 
ajoute 5 ml de HBr satur4 dans de I'acide acetique. On 
35 agite la solution k la temperature ambiante jusqu'i ce qtie 
tout degagement de gaz ait eesse (I a 1,5 heure). On fait 



20 



30 




passer un lent courant d'air a travera la solution pour 
^liminer I'excea de HBr, puis on ajoute 25 ml d' ether 
pour preciptter le produit. On lave le solide avec deux 
autres portions d' ether, puis on le s&che sous vide pour 
S obtenir 2»2 g de solide jaune pSle, a point de fusion de 
ISO^C. 

D. Acide N- ( l«carboxv-3-phenvl propyl)'-alanvl-l#2,3, 4» 

tetrahvdroisocruinoleine"3-earboxylictue 

A une solution de 1,3 g (6,63 imnol) d* acide benzyl- 
10 pyruvique hydrate dans 5 ml de NaHCO^ sature, on ajoute 
0,307 g (0,93 mreol) d' acide alanyl-l,2,3,4-tetrahydro- 
isoquinoleine-3-carboxylique, puis 0,238 g (3,79 mol) de 
cyano-hydruroborate de sodixoro. On agite la solution pendant 
une nuit a la temperature anibiante, puis on la trans fere 
15 dans une eolonne contenant 20 g de "Dowex 50X8". On elue 
la eolonne avec CH^OH 4 50 %, puis avec MH^OH i 3 % • On 
reunit les premieres fractions d'eunmoniaque contenant le 
produiJr. desire et on les lyophilise pour obtenir 85 rag 
de produit sous forme de poudre blanche duveteusc a point 
20 de fusion de 97 4 101 *C. 

EXEMPLE 2 

A, 2- (N-carboben2yloxy-I>valvl )»1>1, 2, 3 ,4-t^trahydroiso- 
quinoleine"'3-carboxylate de methyle 

A une suspension de 4,4 g (19,3 nnnol) de chlorhydrate 

25 de l/-l,2,3,4-tetrahydroi5oquinoleine-3-carboxylate de 

methyle dans SO ml d'acetonitrile sec, on ajoute 5,2 g 

(20,7 nunol) de N-carbobenzyloxy-Ir-valine, 2,7 g (20,O mraol) 

de l-hydroxybenzotriazole et 2,1 g (20,7 inmol) de 

triethylatnine. On agite le melange obtenu i la temperature 

30 ambiante et on ajoute lentement une solution de 4,5 g 

(21,8 mmol) de dieyclobexylcarbodiiraide dans lO tag 

d'acetonitrile see. On agite le melange une nuit a la 

temperature ambiante, puis on filtre et on traite comme 

indique a I'Exeniple lA. La concentration finale donne 

35 8,3 g (101 %) d'une huile epaisse. 



• • • • • • * * 1^^^ 

• • M • S • 

••*•«••••• •••• 

- J.O - 

B. Acide 2- ( N»carlx>benzvlo?cy L^valvl » 2 » 3 > 4-tet rahydro- 
A80<:^ui.noleine-3~carboxylique 

On traite 4,5 g (106 inniol) d» ester de mSthyle brut 

prepare comme ci-dessus par 10 ml de NaOH & 10 % et. 

5 suffisamnient de methanol (35 a 40 ml) pour donner une 

solution homog^ne. On agite cette solution a la temperature 
ambiante pendant 23 h, puis on la dilue avec lOO ml d'eau 
et on l»extrait par deux portions de 25 ml d'6ther. On 
acidifie alors la fraction aqueuse et on I'extrait par 

10 4 portions de 10 ml de chlorure de methylene. On seche 
lea extraits sur MgSO^ et on les concentre pour obtenlr 
3#8 g (9,3 mmol, 87 %) d'aeidc carboxylique homcagene. 

EXEMPUS 3 

A, Acide 2- ( N-carboben2vloxv-I/-isoleucyl ) »I^ 1 .2,3, 4-'tetra- 
j^S hvdroisoquinoleine-3«-carboxylique 

De la fa^on decrite a I 'Exemple 2A, on traite 4,5 g 

(19,8 nmiol) de chlorhydrate de 1^1,2,3,4-tetrahydroisoqulno- 

leine-3-carboxylate de methyle, 5,3 g (20,0 mmol) de 

N-carbobenzyloxy-L-isoleucine, 2,7 g (20,0 inmol) de 

20 l-hydroxybenzotriazole et 2,1 g (20,7 mmol) de triethyl- 
aiuine par 4,4 g (21,3 mmol) de dieyelohexylcarbodiindde. 
puis on traite pour obtenir 7,8 g (90 d' ester de methyle 
brut. On le dissout dans 30 ml de methanol et on traite 
par 10 ml de NaOH a 10 9S • On agite la solution une nuit 

25 a la temperature ambiante » puis on traite comme decrit 

plus haut pour obtenir 1,8 g (globaleraent 21,4 %) de 1* acide 
desire sous forme d'une huile jaxine. 

EXEMPU; 4 

Acide 2- [k- ( l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl ) -L-alanyl] »iso- 

30 quinaldique 

On hydrogene au xnoyen de palladium sur charbon une 
solution de 2-(N-carboben20xy-L-alanyl)-isoquinaldate de 
benzyle dans I'ethanol. On filtre la solution et on la 
traite par le 2-oxo-4-phenylbutyratc d'ethyle, par ua 

35 alcall et par le cyano-hydruroborate de sodium comae dans 
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l.ExempXe ID. On purifie le produit par chromatographie 

e-t lyophilisation# 

gXEMPLE 5 

, . ^...H„^4i.hvl )-T^. 1 anyl >i soguinaldigue 
on hydrogene au xnoyen de palladium sur charbon une 
solution de 2.(N-carbobenzoxy.I^alanyl).isoqui«aldate de 
benzyle et d'acide pyruvique. On concentre la solutxon 
filtree et on la purific comme dans I'Exemple ID. 

lO A. 1. f N-carbobenzor ^-T^^lanvl ) .2-b.nzoxycarbonylxndoline 
on traite par la N.N'-dicyclohexylcarbcdiimide une 
solution de N-carbobenzyloxy-I^alanine et de 2-ben2yloxy- 
carbonylindoline dans le chlorure de methylene. On purxfxe 
le produit par chromatographie sur gel de silrce. 
IS B. 1 > TM. f i-e thoxvr ->--" y^-3-phenv1 propyl ) -L-alanYll -2-car- . 
boxyindoline 

on hydrogene au moyen de palladium sur charbon une 
solution de i-(N-carbcben=ylo,cy-I-alanyl)-2^benzyloxycar- 
bonyl-indoline dans I'ethanol. A la solution filtree, on 
20 ajoute du 2-oxo.4.phenylbutyrate d'ethyle, un alcalx et 
du cyano-hydruroborate de sodium comme dans I'Exemple ID. 
on purifie le produit par chromatographie et lyophilxsation. 

,_r..-, ,^...>,o ^4thvl)-I^a — ■'-^-''^'•boxvindoline 
25 on hydrogene au moyen de palladium sur charbon une 

solution de i-(N-.carboben.yloxy-I^alanyl)-2-benzyloxycar. 
bonylindoline dans I'ethanol. A la solution filtree, on 
ajoute du pyruvate d'ethyle, un alcali et du cyano-hydruro- 

rtr, r.i,r4fie le produit par chromatographxe 
borate de sodxum. On purarie -i-e t'tw^ 

30 et lyophilisation. 

gXEMPLE 8 

tetrahydro"'2-benzagepine 

on traite par la N, M«-dicyclohexylcarbodii«ide une 
35 solution de N-carbobenzyloxy-I-alanine et de l-benzyloxy- 
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carbonyl-5H-1.2,3,4.tetrahydro.2-ben«zepine dans le 
chlorure de methyUae, commc dans I'Exemple 3A. On purrfxe 
le produit final par chromatographie but gel de sxlxce. 

eXEMPLE 9 

5 i,carboxv-2«N~f l-carboxy3-P »envlpropyl )>I^alanYl-5H-1.2>3,4- 
tetrahyclrO"2-ben zazepine 

On hydrogene au tnoyen de palladium sur charbon une 
solution de i-benzyl«cycarbonyl-2.(H.carboben*yl«cy-l- 
alanyl)-5H-l,2,3.4-tetrahydro-2-ben2azepine. On traxte 

iO la solution filtree par un alcali, par le cyano-hydruroborate 
de sodium et par I'acide 2-oxo-4-phenylbutyrique, come dans 
I'Exemple ID. On purifie le produit par chromatographxe . 

EXEMPIiS IQ 

1 rw-f l-carbox Y--*""'^^^^^^^"^^'' ^-Tr^alanyll «5H-1,2.3^7 

IS tetrahvdrQ-2-ben 2azepine 

on hydrogene au ntoyen de palladium sur charbon une 

solution de i-benzyloxycarboayl-2-(N-carbobeazyloKy.alanyl). 

5H-l,2,3,4-tetrahydro-2-benzazepine. On traxte la solution 

filtree par I'acide 2-oxo-4-m4thylpentanoIque, le eyano- 
20 hydruroborate de sodium et un aleali comme dans I'Exemple 

ID. La chromatographie et la lyophilisation donnent le 

produit puTm 

RXEMPLE 11 

...... . ....b.thoxv^3-phenylpropYl )>L-alanvl1 -6. T-methy. 

25 1 ^n^dioxv-1. 2, ^ . ^.tetrahvdroi soquxnolexne-3^carboxylique 

Par le proeede de I'Exemple lA, on copiale le 6.7-methy- 
lenedioxy-1. 2 , 3 . 4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylate de 
methyle avec la carbobenzyloxy-I^analine cn utilisant la 
dicyclohexylcarbodiimide dans I'acStonitrile. On hydrolyse 
30 alors le produit neutre brut avec deux equivalents de 
NaOH dans CH3OH & BO % pour obtenir I'acide carboxylique 
desire. 

on deprot&ge le carbobenzyloxy-dipeptide ci-dessus 
selon le precede de I'Exemple IC. a une temperature initiale 
35 de rSaction de O'C. On ajoute 0,675 9 (l»8l »mol) de ce 
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/' ^.r.t 24 heures 4 la temperature aiti,iante, 
avoir agite pendaat ^^3H CN 

on ajoute a nouveau 0,70 g d ester et o, g . ^ 

. waiter 48 heures de plus. On transfere 

et on continue d agiter «»o 

, ••Dowex SQXS" et on elue la 

cox^nne p« C,H « so A ^^^^^^ ^ 

on «un.t les «»="°"' ^l»„5e diastereon>Sre. 

lea lyophilise pour obtenir o.J*' 9 

rVPMPI^ 12 

.„ oartant e-=hloro.i,2.3,4.t4trahydroiscqu.nolexne-3. 
en partant du „rboben»yl<«y-Wlanine 

par eopalation au moyen de aicyoxon i 

par saponification coupure au ^yen de "Br/CH =O0H. 

alKyle de la f a,o„ d^crite plus naut 0.«7 g 
,1,17 n.01) du dipaptide avec 1.5 9 -»^> 
;.^.oxindane-2.a=etate d-^t^yle et o 32 ' 

«aBH,C« . pH S.7S. Au ^ut de 24 heures on ajoute une 
^ ri*. o 85 cj du c^toester et 0,2 g de 

deuxieme portion de 0,85 g du chromatographie 
NaBH,CN. On agite alors pendant 40 heures. 

3 ^ o 183 <J du produit desxre. 

d'echange d'ions donne alors 0,18J 9 

gVRMPLS 13 

. , r. -a A.+^t-T-ahvdroisoqu3.noleane-3- 

nartant du 6-inethoxy-l#2,3,4-tetranyairo* 
en partant du carbobenzyloxy-L-vallne. 
carboxylate de methylc et de xa . . _ . i-aide 

I. copulation par la ^i^^-^^^-^^^"^""^^:/ ' ^^^^ 

• fiuivie d'une saponification et 

d-hydro^benzotrxazole, su.v« ^ ^ipeptide. 

d»un deblocagc conrne ci-dessus. aon« 
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..aDcylation r.ductrice par le ^->-^'^'^^;^^^''^^^^ 
a'4thyle en presence de cyano-hydruroborate de sodium dans 
des conditions nonnales donne le monoester brut. On le 
purifie par chro:natographie 4 ^change d'ions et lycphxlisa- 
5 tion conune precedennnent, pour obtenir un melange de 
diastereomeres du produit desire. 

10 carboxylique 

^TT^are le dipeptide Initial en part.nt de Xa 
=arbobenzyl»cy-I-isoleuoine et au 6.7-di«*th<«y-1.2.3.4- 
tetrahyaroisoquinolSine-3.c.rl>oxyla« de r.4thyle ea 
utiUsant i-hydro^be^otriazole at la -^»Vclohe«,lcar^ 

IS diiiaide co-e a^crit preceden^ent. La .aponxfieatxon at la 
deprotectica co^e prec*d«-a„t a»nnent alcr. 1. bro^ydrat. 

«":en>ent par 1. .-oxo^,4^*«.oxypn.nyl,-.utyrate 
d-ethyle at le cyano-hydrurob^rate ae sodim. ^" 
.0 ccnditions nor^ales ci-de«us do^e le product d-al^txoa 
reductrice. On le purifie conuae pr4=4da™.ent pour obtenxr 
le compcs4 du titre sous forme de melange diastereoisomere . 

Ty^i'^LS IS 

En acylant 1. l,2.3,4-tetrahydro-5H-ben»M>«Pi»«-3- 
earbo^cylate de n.4thyl. par la carbobenzyloxy-L-alanine. 
avec la dicyclohexylcarbodiimide =o«e r^.ctif de copulatxon 
conune aans I'ExempIe lA. on obtient le dipeptide l"""'^- 

30 I- saponification at le d4blo=a,e donnent alors 1. dxpeptide 
libre comrae indique plus haut. 

I^.alkylation sur N avec le 2-cxo-4-(4-chloroph6nyl)- 
butyrate d'cthyle et le cyano-hydruroborate de sodiu» 
comme dans I'Exemple 12 donne un melange contenant le 

35 produit desire. On I'isole par chromatographie d'^change 
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d'ions et lyophilisation, comme indique plus haut. 

EXEMPLE 16 

Acide 2-(N- Cl-carbethoxy- 3- (4-pyridyl) -propyl) -Ir-alanyl)- 
irSTTA-tetrahydro-SH.benz M a zepine^S-carboxyligue 

5 on prepare le dipeptidc initial en partant de la 

carbobenzyloxy-lr-alanine et du l,2,3,4-tetrahydro-SH- 
benzCclazepine-a-earboxylate de m^thyle selon le precede 
general de I'Exemple 1. L'alkylation reductrice, comiae 
decrit plus haut, au moyen du 2-oxo-4.{4-pyridyi)-butyrate 

lO d'ethyle et du cyanohydruroborate de sodium, donne Ic 

peptide brut alkyle sur N. La purification par chromatogra- 
phie d'echange d'ions ct lyophilisation donne a I'etat 
pur le compose du titre sous forme de melange de diastereo- 
isomereso 

gXEIMPLE 17 

L^^Il^aT-?, e-niettiylenedioxy-l, 2, 3 .4-tetrahydro^-ben2 jc] azg. 
pine--3-carboxylique 

En acylant le 7,8-jnethylenedioxy-1.2,3,4-t&trahydro- 

20 5H-ben2Cc3azepine-3-carboxylate de methyle par la carboben- 
zyloxy-L-valine, a I'aide d'hydroxybenzotriazole et de 
dicyclohexylcarbodiimide selon L'Exemple 2A, on obtient le 
dipeptide protege. On le saponifie ensuite et on le traite 
par HBr/acide acetique pour obtenir le peptide desire. 

25 En traitant le dipeptide par le 2-oxo-4-(3-tri£luoro- 

methylphenyD-butyrate d'ethyle et le cyano-hydruroborate 
de sodium a pH 6,55 selon I'Exeitiple 12. on obtient le 
produit alkyle sur N. La chromatographie d'echange d'ions 
et la lyophilisation donnent le compose pur sous forme 

30 de melange de diastereomeres. 

EXEMPLE IS 

On effectue la synthese stereospecifique des composes 
de configuration S par le precede suivant z 



-1,2«3. 



A. 



b.ecranyar'j-^g' ^ '- ~ 

» une suspension de 2,60 9 """l" tS'""*" 

tX-carbeth«.y-3-ph4nylprcpyr)-al«ine 20 «1 de 

S tetrahydrofurane see. on ajoute 1.51 g (9.3 ""^D 
' : "!:L^n.ldii-idazoX.. U«„«.on **ien. - 

li^pide (5 4 lO -n,. on refroidi. le »41an,. . O C 

on Uute J.W 9 t^.** n^ol) de „on=t.rtrete de <=> 1'^'^' 

t*tr.hydroiso<,uinol4ine-3-carl>o»ylat. de I>enxyle. On 

dans l-4thar. On lave 1. solution avec un. solu^«^ saturee 
de teHCO, .t de I'eau et on la concentre four obtenar 
TJl (sl «) de 1-anide d4sir.e <r.e I'on «iUse aans 
IS autre purification. 

CIMS s 529 (n=l). 234. 9X ^ 

■^j.''^ :. J:^! :':°,:t:!i;:^..o>,.nyip.opyi) 

Be 



.lanvn -J.^ ^ 7VT^% oj-h 

, '. <» lo o (3*97 nmol) de (S,S,5}-^i: 

A une solution de Z/io g 

,X^arbet„o>=y.3-ph.nylP«pyl.-al«.yl]-l.:'.^.«-««»^^^^ 
L«uinoUine-3.c.r^lat. de ^nsyle dans 20 »X d^'^'-"^ 
o„ aiou« 0,2 9 de catalysew au palladuM a lO ?. sur 
r^n or Jte 1. «..lan9. sous environ ^ 
94n. jus,u-4 =e que !■ absorption esse. On 
nelange et on le concentre sous vide, pux. on le parta,e 
Tnt e I'^ther et HCX 2B. On lyopMlise la solution a,u.use 
at on lave a I'^ther la poudre obt«.«e pour obt««r o,70 9 
(37 54) de produit, point de fusion 101 4 105"C. 

CIHS 421 (M+l-HjO) 

EIMS 421, 316. 270. ^ ^ ^ ^^^^ ^ ^^^^ 

Calcule pour C25«3lVs-«=^__ 2 . ^ „ . « 



20 
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30 



CIMS 
EIMS 



Trouv6 t C 61,16 H 6,47 H 5,48 

^A.^^TAohi^ de masse 2^ ionisation chiinique 
l^Al^ltl^^ dl ™s=e i i-passe «ectroni,ue 
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En suivant les procedes des exewples ci-dessua. on 
prepare en outre les composes auivanta « 

acide 2-0l-( l-.ethoxycarbonyl-3-methylbutyl)-I^alanylO- 

isoquinaldique, 

S acide 2-CN-(l-ethoxycarbonyl-4-methylli«cyl)-L-alanylD- 

isoquinaiaique# 

acide 2- CN- ( l.ethoxycarbonyl-5-methylhexyl ) -D-alanyU - 

isoquinaldique, 

acide 2- Cn- ( 1. 3-dicarboxypropyl ) - WlanyO -isoquinaldxque , 
10 acide 2-Oi-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-I^alanyO-6. 

hydroxy-isoquinaXdique , 

acide 2- CN- ( 1-ethoxycarbonyl-S-methylhexyl ) -L-valyO -Iso- 

auinaldique, 

' acide 2-CN-(1.3-dicarboxypropyl)-I^alanyO-6-itt^tUoxy-±80- 

15 quinaldique/ 

acide 2- CN- ( l-etJioxycarbonylhexyl-Ir-valyO -8-m^thyl-xso- 

quinaldique/ . 

acide 2-CN- ( l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-phenyl- 

alanylD -6-chloro-isoquinaldique , 
20 acide 2-CN-(l-ethoxycarbonyl-.3-phenylpropyl)-L-histidylD- 

8-hydroxy-isoquinaldique , 

1- CN- ( l.ethoxycarboayl-3-methylbutyl ) -WlanyO -2-carboxy- 

indoline, 

l-CN-(l-ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl)-L-phenylalanyO-2- 

25 carboxy-indoliner 

1- CN- { 1-ethoxycarbonylhexyl) -L-alanylD-2-cart>oxyindoline, 

1-CN- ( l-ei:hoxycarbonyl-3-phenylpropyl )-I^alanyO-2- 
carboxy-5 , 6-diinethylindoline , 

1- CN- ( i-el:hoxycarbonyl-3-ph4nylpropyl )-I^valyO-2-=arl«xy- 

30 indoline, , . . ^ , 

l-CN-(1.3-dicarl>oxypropyl)-L«alanyO-2^arboxy.5,6.dxinethyl. 

indoliae, 

1- CN- ( 1 . 3-dicarboxypropyl ) -D-histidylD-2-carboxy-4-chlQro. 

indoline. 



6^ 
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X- CN- ( l-6thc»cycarbonylhexyl ) -L-valyO -2-carbcocy«-4-m6 thoxy- 
indoline^ 

1- Cn- { l-ethoxycarbonylheptyl ) -L-ph6nylalanylD-2-carboxy- 
6-methyl-indoline , 
5 1- Cm- C l*ethoxycarbonyX-3-ph6nylpropyl ) -L-valyl^ -2-cart)Oxy- 
3-hydroxyinethyl-5 , e-dimethylindoline, 

l-carboxy-2- 0*'- < l-etlioxycarboayl-3-phenylpropyl ) -L-valyO - 
SH-1, 2 , 3/ 4-t6trahydro-2-benzazepine, 

l-carboxy-2-CN- ( l-ethoxycarbonyl-3-m6thylbutyl-Ir-histidyO- 
10 5H-1# 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-benzazepine# 

l-carboxy-2- Cn- ( l-ethoxycarbonyl-4-m6thylpentyl ) -L-phenyl- 
alanyO -5H-1 #2,3. 4-tetrahydro-2-benza26piner 

l-carboxy-2- Cn- ( 1* 3-dicar5oxypropyl ) -L-alanyO -7, 8-dijn4thyl 
5H-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-ben^azepine, 
15 l-carboxy2- C^- ( l-ethoxycarbonyl-S-ph^nylpropyl ) -isoleucyO 

6- chloro-l #2,3, 4-tetrahydro-2-ben2azepine» 

l-carbo3cy-2- Cn- ( l-ethoxycarbonylhcxyl ) -L-valyO -6-methoxy- 

7- ine thyl-1 ,2,3, 4-te trahydro-2-ben2azepine, 
l-carboxy-2- CN- ( l-ethoxyearbonyl-3-phenylpropyl ) -L-histi- 

20 dylO -6-chloro-l ,2,3, 4-tetrahydro-2-benzaaepine , 

l-carboxy-2- Cn- ( l-carboxy-2-phenylthio4thyl ) -L-alanyO -7- 
inethyl-SH-1, 2,3, 4-tetrahydro-2-benzazepine, 

l-carboxy-2- Cn- ( l-ethoxycarbonyl-3-p-cblorophenylpropyl ) - 
L-valyO-7,8-dimethyl-SH-l, 2, 3, 4-tetraliydro-2-benza2epine, 
25 l-carboxy-2- Cn-( l-carboxy-2- ( 3-indolyl ) ethyl )-Ii-valyaD - 
5H-1 ,2,3, 4-tetrahydro-2-ben2azepine, 

acide 2- ( N-l( l-carb6 thoxy-3- ( 4-chlorophenyl ) propyl ) -L- 
leucyl ) -1 , 2, 3 ,4-t:etrahydroisoquinoleine-3-carboxylique, 

acide 2- ( U-K l-earbethoxy-3- { 3-trif luoromethylph^nyl )pro- 
30 pyl ) -I/-valyl ) -1, 2, 3 , 4-tetrahydroisoquinol4ine-3-carboxyl4que, 

acide 2- { N-1 ( 1-carbe thoxy-2- ( 3-me thoxyphenyl ) ethyl ) -L- 
aethionyl 2,3, 4-t4trahydroisoquinoleine-3-carboxyliquc, 

acide 2- ( »-l ( l-carbethoxy-3- ( 4-pyridyl ) propyl )-I/-alanyl ) - 
1, 2, 3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-earboxylique, 
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acide 2- ( N- 1 ( l-carb^thoxy-3- ( 4-met:hoxyphenyl ) propyl ) -1^ 

alide 2-(N.l(l.carb4.hoxy.3-(3-Pyridyl)prcpyl>.I.leucyl). 
l,2.3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxyUque, 

acide 2.(N-(l.carbei:hc>cy-2-(2-thi4nyl)ethyl)-I-argxnyl)- 
1,2,3, 4-tetrahydroisoquinoleine-3-carbo^Uque , 

acide 2-{N-l( i-carbethoxy-3-(in4thylthio)propyl)-L.xsc- 
leucyl).l,2,3,4-tetrahydroisoquinolexne-3.carboxylique. 

acide 2-{N-l(l^carbethoxy.3-(3.thienyl)propyl)-I-valyl). 
1,2,3, 4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylique . 

acide 2-(N-l(l-carbethoxy-2-phenylethyl)-I-lysyl)-1.2*3,4. 
tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylique, 

acide 2-(N-l(l-carbethoKy-2-(phenoxy)4thyl)-I^lysyl)- 
1,2,3, 4-tetrahydroisoquinole inc-3-carboKylique , 

acide 2- { H-1 ( l-carbethoxy-3- ( 2-f uryl ) propyl ) - Waly 1 ) - 
l,2,3,4-tetrahydroisoquinoleinc-3.carboxylique, 

acide 2-{N-l ( l.carbethoxy-3-( 3, 4-mel:hylenedioxy-phenyl )- 
propyl)-I/-alanyl)-.l,2.3,4.tetrahydroisoquinoleine.3.carbo- 

xylique, 

acide 2- ( N-1 ( I-carbet:hoxy-3- ( 3-chlorophenyl ) propyl ) -L- 
phe.ylalanyl)-l,2,3,4-t.ei:rahydroi3oq«inoleine-3-carboxylique, 

acide 2- ( N-1 ( l-carbetho)cy-3- ( 2.n,ethoxypheayl ) propyl ) -L- 
tyrosyl)-l,2,3,4.tetrahydroisoquinoleine-3-carbOKylique, 

acide 2- ( N-1 ( 1-carbet.hoxy- 2- ( benzof uran-3-yl ) ethyl ) -I- 
leucyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine-3-carboxylique, 

acide 2- { N-1 ( l-carbethoxy-3- ( 4-methoxyphenyl )propyl ) -L- 
alanyl ) -S-chloro-l, 2 , 3 . 4-tetrahydroisoquinoleine-3-carbo. 

xylique, . . 

acide 2-(N-l(l-carbet:hoxy-3-(phenoxy)propyl)-I-argxnyl)- 

6.7.mei:hylenedioxy-l,2,3,4-tetrahydroisoquiaoleine-3-carbo- 

xylique, ^ » , , , % 

6-m4tho=cy-l,2.3,4.te«ahyar=,is<„uinoUine.3-carboxyli,ua. 

leucyl)-SH.1.2.3.4-tetrahydr<.be« 5=3 a«pine-3-<«rboxyli,«. 





acide 2- (N-l(I-earbetho3cy-3-(3-pyridyl) propyl )-l>-methionyl ) 
5H-1 ,2,3, 4-te trahydrobenz CO azepine-3-carboJcylique , 

acide 2- ( N-1 ( l-earbethoJcy-3- (methylthio ) propyl ) -L-leucyl > - 
5H-l,2,3,4-tet.rahydrobenz (cj azepine-3-carboxylique, 
5 acide 2-(N-l(l-carl>ethOJcy-2-(4-inadazoXyl)ethyl)-Ir.valyl)- 
7-met.hoxy-5H-l,2r3,4-tetrahydrobeiiz [c] az;epine-3-carboxylique * 

acide 2- ( N-1 ( l-carbe tho3cy-3- ( 3-m6thoxypheixyl )propyl ) 
lysyl)-6.7-methylenedioxy-SH-l,2,3,4-t4trahydrobeii2 [e] aze- 

pine-3-carboxylique , 
10 acide 2- ( N-1 ( 1-carbe thoxy-3- { 3 -chlor ©phenyl ) propyl ) -b- 

histidyl )-5H-l/2, 3, 4-tetral\ydrobenz [cj azepine-3-carboxylique , 

acide 2- ( N-1 ( l-carb6 tho>cy-3- ( 3-thienyl ) propyl ) -L-arginyl ) - 
7-me thoxy-SH-1 ,2,3. 4-tetrahydrobenz [c] azepihe-3-carboxylique . 
acide 2- (N-1 (l-earbetho5cy-2-phenylethyl)-I/-tryosyl)-7- 
15 chloro-5H-lr 2, 3,4-tetrahydrobenz [c] azepine-3-carbo3cylique, 
acide N- ( i-carboxy-2-indanyUnethyl ) -alanyl-l ,2.3, 4-tetra- 
hydroi soquinoleine-3-carbo3cylique . 

Les composes de 1* invention ont demontre une puissante 
activite (de I'ordre de Ig^ = 0,02 a 0,20 >imol) dans 
20 1' inhibition de 1* enzyme de conversion de I'angiotcnsine 
(activite ACEI) lorsqu'on les essayait par la methode 
decrite dans Science 196, 441-4 (1977). Les composes de 
1 'invention ont aussi demontre une Ig^ d 'environ 1 i 
2 ingA9 per os dans 1* inhibition de 1 • angiotensine I 
25 inject^e chez le rat. Par suite, ils se revelent trSs 
utiles dans le traitement de 1* hypertension. 

Les composes peuvent etre administres par voie orale 
ou parenterale dans le traitement de 1 • hypertension et 
il rentre dans le jugement et I'habiletc professionnels 
30 du praticien de determiner la quantate & administrer . 

Les formes de dosage appropriees coinprennent des comprimes, 
gelules, elixirs et preparations injeetables. 




REVENDICATIObTS 
Compose repondant a la farmule s 

COOR. 



5 




10 dans laquelle t 

R et sont des atomes d'hydrogene ou des groupes 
alkyle inferieur ou phenyl-alXyle inferieur, 

R , R , R , et sont independamment des atomea 
2 3 4 5 o 
d'hydrogene, des groupes allcyle inferieur, alcenyle 

15 inferieur, alcynyle inferieur, aryle, aryle-cycloalkyle 

condenses, aralkyle, cycloallcyle, h^terocycliques, ou des 

groupes alkyle inferieur, alcenyle inferieur ou alcynyle 

inferieur portant comme substituant un groupe hydroxyle# 

alcoxyle, un halogener un groupe amino, alkylamino, 

20 mercapto, ou alkylmarcepto, ou des groupes cycloalkyle, 

aryle ou heterocyclique portant comme substituant un 

groupe alkyle, hydroxyle, alcoxyle, hydroxyalkyle, m 

halogene, un groupe mercapto, alkylmercapto, mercapto- 

alkyle, halogenoalkyle, amino, aUcylamino, aminoaikyle, 

25 nitro, methylenedioxy ou trif luororoethyle, 

chaque est un groupe alkyle inferieur, alcenyle 

inferieur, alcynyle inferieur, nitro, amino, alkylamino, 

dialkylamino, hydroxyle, alcoxyle, mercapto, alkylmercapto, 

hydroxyalkyle, mercaptoalkyle, un halogene, un groupe 

30 halogenoalkyle, aminoaikyle, alkylaminoalkyle, dialkyl- 

aminoalkyle, sulfonamide, methylenedioxy ou tri f luoromethyl 

m est un nombre entier de O a 2 inclus, 

m' est un nombre entier de 1 a 3 inclus, sous eette 

reserve que lorsque m est O, la* eat 2 ou 3 et que lorsque 

35 m est autre que o, m' est 1 ou 2, 
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„ est un nona.re entier O 4 4 i»elu». 
linsi oue Xes sels de c« =«.pos*s, specxal«>ent Us 
sels phar-a«uti<iuen»nt acoeptabXes W. avec un acid. 

ou une base* 

2.- Compose repondant a la formule t 



COOR. 




lO 

dans laquelle p . r et n repondent ^ la 

definition donnee a la revend.cataon 1. ""^"^ 

sels, specialement les sels pharmac.utiquement acceptables 

15 £or«.es avec un acide ou une base. . , «t 2 

3. - compose selon I'une de. revendxcatxons 1 et 2, 
caracteris6 par le fait que le substituant COOR, est 
rattache a un carbone adjacent 4 I'azote d« nojrau. 

4. - compose selon l«une des revendicat5.ons 1 a 3, 

. • ' fait que R, est un atome d'hydrogene, 

20 caracterxse par le fait que . ^ • „ ■• a a 

5. - compose selon I'une des revendxcatxons 1 a 4, 

. A o^r le fait que R, est un groups ethyle ou 
caracterxse par le rax^^ j 

un atome d'hydrogene- , ^ c 

6.. compose selon I'une des revendicatxons 1 a 5, 

. ■ • A le fait que R, es€ un groupe phenyl- 
25 caracterxse par xe rani 2 

alkyle inferieur- . 

7.. compost selon la revendication 6, caracterxse 
par le fait que R^ est un groupe phenethyle. ^ 

8.. compose selon I'une des revendicatxons 1 a 7. 

*-s<4. R est un groupe rnSthyle. 
30 caracterise par le faxt que Rg es^ un g 

9.. compose selon I'une des revendicatxons 1 4 7. 
caracterise par le fait que R^ est un groupe xsopropyle. 
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10. - Compose selon I'une des revendications 14 7, 
caracterise par le fait que Rg est un groupe isobatyle. 

11. - Compose seloa I'une des rcvendications 14 4, 
caracterise par le fait que est un groupe phSnethyle 
et R- un groupe roethyleo 

12. - Composition pharmaceutique pour le traitement 
de 1- hypertension, caracteris^e par le fait qu'elle 
comprend une quantite efficace d'un compose selon I'une 
des revendications 1 a 11* 

13. - Procede de preparation d'un compose de fomule 
(1) selon la revendication 1, caracterise par le fait 
que I'on fait reagir, dans des conditions de formation 
d' amide, un compose de formule : 



sur un derive ecylant d'un acide de formule 



(II) 




(III) 



ou de formule: 




COOH 



(IV) 



ou bien que I'on fait reagir un compose de formule x 



IS 



20 



25 



•••• 

- 24 - 

COOR^ 



9m ■^■^ 



I *6 

sur un oC-c6toacide ou ester de formule i 

C 
II 



R^OOC - f - ^2 (Vll) 



et que I'on rSduit I'imine ototenue. ou bien que I'on fait 
10 reagir un compost dc formule (VI) sur ua «(.halogenoacide 

OU ester de formule * 



»00C- C - Bal (VIll) 
^ I 

et que, facultativement, par des reactions de srAstitutioa 
ou de conversion, on introduit divers sukstituants dans lea 
produits et que, facultativenent. on en forme des sels, 
specialement des sels pharmaceutiquement acceptahles avec 

un acide ou une base. 

14. - Precede selon la revendication 13, earact4risfe 
par le fait que le substituant COOR, est rattach^ a un 
carbone adjacent A I'azote du noyau. 

15. - Precede selon I'une des revendications 13 ou 14, 
caracterise par le fait que est xm atome d'hydrogene. 

16. - Precede selon I'une des revendications 13 & 15» 
caracterise par le fait que est tin groupe ethyle ou un 

atome d'hydrogene. » . 

17. - Precede selon I'une des revendications 13 a 15» 
caractSrise par le fait que R^ est un groupe phfenyl-alXyle 

30 inferieur. 
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18 Precede selon la revendlcation 17, c^rac^eris^ 
par le fait que est un groupe phenethyle. 

19,^ Precede selon I'une des revendications 13 & 18, 
caracterise par le fait que Rg est un groupe methyle. 
5 20.- Precede selon I'une des revendications 13 a 18, 

caracterise par le fait que R^ est un groupe isopropyleo 

21. - Precede selon I'xine des revendications 13 a 18# 
caracterise par le fait que Rg est un groupe isobutyle^ 

22. - Precede selon I'une des revendications 13 a 17, 
10 caracterise par le fait que est ion groupe phenethyle 

et Rg un groupe methyle- 
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